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1 Einleitung 
1.1 Allergische Erkrankungen  
Epidemiologische Studien zeigen, dass die Inzidenz allergischer Erkrankungen über die 
letzten drei Jahrzehnte stetig angestiegen ist (1). Laut neuester Studien wurde in den 
Industrieländern nun erstmals ein konstantes Level erreicht (2). Der Trend der steigenden 
Allergieprävalenz wurde für einzelne Erkrankungen wie Asthma (3), allergische Rhinitis (4) 
und atopische Dermatitis (5) nachgewiesen und gilt für alle Erkrankungen des atopischen 
Formenkreises (3). Dieser Anstieg der Häufigkeit allergischer Erkrankungen zeigte sich auch 
in Deutschland (6). 
Eine bevölkerungsbezogene Studie nach dem Protokoll des European Community Respiratory 
Health Survey, die 1991/92 an Erwachsenen durchgeführt wurde, zeigte, dass 24% der 
Westdeutschen im Prick-Test gegen ubiquitäre Allergene sensibilisiert waren. Die Prävalenz 
des spezifischen IgEs lag bei 40% (RAST IgE ≥ Klasse 1) (7). Eine vergleichbare Studie, die 
ISAAC-Studie, welche vier Jahre später an Kindern zur Bestimmung der Prävalenz von 
Asthma und Allergien durchgeführt wurde, fand positive Ergebnisse im Prick-Test bei etwa 
jedem vierten Kind und eine fast 40%ige Prävalenz spezifischer Sensibilisierung ermittelt 
durch den Nachweis von spezifischem IgE (im RAST IgE ≥ Klasse 1) (8). 
1.1.1 Ätiopathogenese allergischer Erkrankungen 
Die Ätiologie allergischer Erkrankungen wurde lange Zeit allein der Exposition gegenüber 
Allergenen zugeschrieben. Die Exposition, besonders in der Kindheit, wurde als Auslöser 
gesehen, die bei Aufrechterhaltung zur Symptombildung führt. Auch Infektionen wurden mit 
der Entstehung von Allergien assoziiert (9). Die Expositionskarenz gegenüber Allergenen 
wurde demnach als protektiv erachtet, führte jedoch in Interventionsstudien nicht zur 
erwarteten Abnahme der Prävalenz allergischer Erkrankungen (10). Die Exposition als 
alleiniger Auslöser von Allergien hat heute in wissenschaftlichen Studien an Stellenwert 
verloren. 
1.1.2 Allergieprotektive Faktoren 
Strachan postulierte 1989 die Hygienehypothese, welche die Zunahme allergischer 
Erkrankungen den über die Jahrzehnte veränderten Lebensbedingungen zuschreibt. Die 
daraus resultierende Abnahme der Häufigkeit von Infektionen stellte er in direkten 
Zusammenhang mit der Zunahme der Prävalenz allergischer Erkrankungen (11). Seit der 
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Veröffentlichung dieser Hypothese haben viele Studien mögliche Einflussfaktoren 
aufgedeckt, die mit einer erhöhten Allergieprävalenz einhergehen (12). 
Weitgehend etablierte Einflussfaktoren sind hierbei: 
Die Abnahme der Familiengröße. Eine geringere Anzahl von Kindern scheint die Häufigkeit 
frühkindlicher Infektionen zu senken. Unterschiedliche Studien ergaben übereinstimmend ein 
sowohl inverses Verhältnis zwischen der Anzahl der Familienmitglieder und dem 
spezifischen IgE, als auch zwischen der Familiengröße und dem Vorkommen allergischer 
Erkrankungen (10;13;14). 
Die Geburtenreihenfolge. Diese scheint in inversem Verhältnis zum Auftreten allergischer 
Erkrankungen zu stehen. Dies bedeutet, dass bei den jüngeren Kindern in einem Haushalt 
seltener Allergien auftreten (15). 
Hoher sozioökonomischer Status. Kinder höherer sozialer Schichten erkranken häufiger an 
allergischen Erkrankungen als vergleichbare Kinder sozioökonomisch niedrigerer Schichten. 
Dieser Zusammenhang bestätigte sich für verschiedene Länder auf der ganzen Welt, jedoch 
nicht in den USA (16). 
Stallkontakt in der Kindheit. Kinder, die auf einem Bauernhof aufwachsen oder früh Kontakt 
zu Stalltieren haben, leiden seltener unter allergischen Erkrankungen (17-21). Dies gilt 
insbesondere für die pränatale Exposition (22). 
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1.1.3 Mechanismen der Allergieentstehung 
Mit der Möglichkeit der Differenzierung der CD4 T-Helfer-Zellen in TH1- und TH2-Zellen 
anhand ihrer Zytokinsekretionsmuster (23) konnte man den Zusammenhang zwischen 
verminderter Anzahl von Infektionen und erhöhter Allergieprävalenz folgendermaßen 
immunologisch erklären (siehe Abbildung 1): 
Das Zusammenspiel von TH1- und TH2-Zellen spielt eine wichtige Rolle bei der Bildung der 
Immunantwort (24). 
Die Exposition gegenüber bakteriellen Bestandteilen, u.a. Endotoxinen, führt zur Modulation 
von beiden Klassen der T-Helfer-Zellen. Untersuchungen am Tiermodell zeigen, dass die 
natürliche Immunantwort auf bakterielle und virale Infektionen vor allem eine TH1 vermittelte 
Sekretion der Zytokine IFN-gamma, TNF-β und IL-2 ist. Einzelne dieser Zytokine, vor allem 
IFN-gamma, sind in der Lage, die TH2-Antwort zu unterdrücken.  
Die Allergieentstehung ist TH2 dominiert. Es wurde daher zunächst postuliert, dass bei 
fehlendem Gleichgewicht zwischen den T-Helferzell-Subgruppen, TH2-Zellen über die 
Expression der Interleukine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 B-Zellen zur Produktion von 
Antikörpern stimulieren. Im Falle von allergisierenden Antigenen handelt es sich hierbei um 
Immunglobuline der Klasse E. 
Es wurde daher angenommen, dass Infektionen die Entwicklung von Allergien durch eine 
Dominanz der TH1-Zellen abzuwenden vermögen (25). Darüber hinaus wurde festgestellt, 
dass die Konfrontation des Immunsystems mit bakteriellen Antigenen möglicherweise bereits 
in der Fetalzeit in der Unterdrückung von Allergien eine Rolle spielt (26-28). Eine aktuelle 
Studie gibt Hinweis darauf, dass der allergieprotektive Effekt von Infektionen möglicherweise 
interindividuell aufgrund genetischer Voraussetzungen unterschiedlich stark ausgeprägt ist 
(29). 
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Abbildung 1: Potenziell protektiver Effekt bakterieller Exposition durch gesteigerte TH1 und  
 inhibiert TH2 Immunität nach Douwes und Pearce (22). 
 
Die Erkenntnisse über die immunologische Wirkung parasitärer Infektionen widersprechen 
dem Allergie-Entstehungsmechanismus im Sinne der Hygienehypothese. Infektionen mit 
Helminthen haben im Gegensatz zu viralen und bakteriellen Infektionen eine TH2-dominierte 
Immunantwort zur Folge (24). Nach der Hygienehypothese müsste die Infektion mit Parasiten 
mit einer erhöhten Allergieprävalenz einhergehen. Es besteht jedoch ein inverses Verhältnis 
zwischen der Infektion mit Parasiten und dem Auftreten von Allergien. Kinder mit parasitären 
Infektionen sind gleichermaßen vor Mastzell-Degranulationen und Entzündungsprozessen in 
betroffenen Organen geschützt. Trotz ihrer nachweislich erhöhten IgE-Werte leiden sie 
signifikant seltener an allergischen Symptomen (30). Des weiteren wurde in den vergangenen 
Jahren ein parallele Zunahme an TH1- und TH2-vermittelten Erkrankungen beobachtet (3). 
Bei gegenseitiger inhibitorischer Wirkung wäre jedoch keine gleichsinnige Entwicklung zu 
erwarten gewesen. Diese Widersprüche machten deutlich, dass der Mechanismus der 
Allergieentstehung nicht allein durch das Zusammenspiel von TH1- und TH2-Zellen erklärt 
werden kann. Mit der Identifizierung einer weiteren T-Zell-Population, den T-regulatorischen 
Zellen, kurz T-reg-Zellen, konnten die Immunmechanismen differenzierter dargestellt 
werden. Der Anstieg von autoimmunologischen und allergischen Erkrankungen kann 
demnach auch einer verminderten immunologischen Regulation von sowohl TH1- als auch 
TH2-Reaktionen durch die verminderte Aktivität von T-reg-Zellen zugeschrieben werden 
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(31;32). Verschiedene Studien an Tiermodellen haben gezeigt, dass es nach Eindringen von 
verschiedenen Erregern in den Organismus zu einer erhöhten Aktivität von T-reg-Zellen 
kommt. Diese Zellen sind in der Lage, bestimmte inflammatorische T-Zellfunktionen zu 
hemmen, so dass Krankheitserreger nicht gänzlich aus dem Organismus eliminiert werden 
(33). Die Persistenz der Erreger führt nicht zwingend zur Schädigung des Wirtes, viel mehr 
führt sie durch die andauernde Stimulation der Abwehrfunktion des Organismus zu einer 
dauerhaften Immunität gegen eine Neuinfektion. Durch diese dauerhafte Stimulation der T-
reg-Zellen kommt es möglicherweise zu einer Unterdrückung autoimmunologischer und 
allergischer Prozesse, da im Rahmen dieses Prozesses Immunmodulatoren wie beispielsweise 
IL-10 und TGF-β ausgeschüttet werden, die antigenunspezifisch wirken (34). Auch die 
Aktivität bestimmter dendritischer Zellen wird moduliert (35). In Studien an Kindern zeigte 
sich, dass nicht nur die passagere Konfrontation des Immunsystems mit Mikroben zur 
Aktivierung von T-reg-Zellen führen kann. Allein ein erhöhtes Vorkommen von 
Milchsäurebakterien in der natürlichen Darmflora scheint zu einer verminderten 
Allergieprävalenz zu führen (36). Auch orofäkale Infektionen können eine Aktivierung von 
T-reg-Zellen auslösen und so eine Immunmodulation bewirken (36). Mittlerweile wurden 
weitere T-Zelltypen entdeckt, die möglicherweise ebenfalls in Zusammenhang mit 
immunmodulatorischen Prozessen stehen (37). Es ist daher davon auszugehen, dass es sich 
um komplexe Immunprozesse handelt, deren Erforschung bei weitem noch nicht 
abgeschlossen ist (38). 
 13 
1.2 Landwirtschaft und ihr Einfluss auf die Allergieentstehung 
Verschiedene Studien aus aller Welt zeigten, dass Kinder, die auf einem Bauernhof 
aufwuchsen, seltener an Allergien leiden als Kinder, die ebenfalls in ländlicher Umgebung 
aufwuchsen, aber keinen derartigen Stall-Kontakt hatten (17-21;39;40). Ebenfalls von einem 
schützenden Effekt vor allergischen Erkrankungen profitieren Kinder, die zwar nicht auf 
einem Bauernhof aufwuchsen, aber in der Kindheit regelmäßigen Kontakt zu Stalltieren 
hatten (18;20;21). Auch Landwirte mit Tierhaltung leiden seltener unter allergischen 
Symptomen als der Durchschnitt der Bevölkerung (41;42). Untersuchungen ergaben, dass 
sowohl der Zeitpunkt der Exposition, als auch die Dauer eine entscheidende Rolle für den 
protektiven Effekt des Stalls spielen. Stallkontakt im ersten Lebensjahr wirkt sich vermutlich 
am stärksten auf die Prävalenz atopischer Sensibilisierung aus (43). Eine Studie an über 2000 
Kindern aus Deutschland, Österreich und der Schweiz ergab, dass auch der Konsum von 
Rohmilch Einfluss auf die Entwicklung von Allergien hat und in inversem Verhältnis zur 
Prävalenz allergischer Erkrankungen steht (43). Rohmilch hat einen höheren Anteil an 
Mikroben als pasteurisierte Milch, daher nimmt man an, dass diese oral aufgenommenen 
Erreger über das darmassoziierte lymphatische Gewebe stimulierend auf das Immunsystem 
wirken und dadurch das Allergierisiko reduzieren (44). 
Es ist bekannt, dass das Leben auf einem Bauernhof mit einer erhöhten Exposition gegenüber 
Mikroben verbunden ist (45). Endotoxine, Bestandteile der äußeren Membran von gram-
negativen Bakterien, werden in hoher Konzentration sowohl in Tierställen, als auch in den 
Wohnungen von Landwirten gefunden. Es besteht ein deutlich inverses Verhältnis zwischen 
der Endotoxin-Exposition und der Prävalenz von allergischem Asthma und anderen 
allergischen Erkrankungen, so dass vermutet wird, dass u.a. Endotoxine eine Schlüsselrolle 
im Schutz vor Allergien spielen (46;47). 
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1.3 Allergieprotektive Wirkung orofäkaler Infektionen 
Aktuelle Studien aus Italien (44), Dänemark (48) und den USA (49) zeigen, dass insbesondere 
orofäkale und nahrungsmittelassoziierte Infektionen vor Allergien und Asthma schützen 
können. Dies zeigte sich speziell für Infektionen mit Toxoplasma gondii, Helicobacter pylori 
und dem Hepatitis A Virus. Die stärkere Auswirkung von orofäkalen gegenüber 
luftübertragenen Infektionen auf die Senkung der Prävalenz von allergischen Erkrankungen 
erklärt man sich durch direkte Stimulation des darmassoziierten lymphatischen Gewebes 
durch die orofäkalen Erreger bei der Darmpassage (50-52).  
1.3.1 Toxoplasma gondii 
Toxoplasma gondii ist ein ubiqitär vorkommendes Protozoon, das intrazellulär nachweisbar 
ist. Die Infektion des Menschen mit T. gondii ist weit verbreitet. Man geht davon aus, dass 
weltweit 510 Menschen infiziert sind (53). Beim Gesunden verläuft die Infektion jedoch in der 
Regel asymptomatisch (54). Schwere klinische Verläufe findet man häufiger bei 
Risikogruppen wie HIV-Patienten, Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden, und 
Neugeborenen (55). 
Der Endwirt von T. gondii ist die Katze, die mit ihren Exkrementen Oozysten ausscheidet. 
Ausgehend vom Endwirt kann die Infektion des Menschen mit T. gondii auf unterschiedliche 
Weise erfolgen. Man geht davon aus, dass die meisten Infektionen direkt von der Katze auf 
den Menschen erfolgen. Ein Zusammenhang zwischen Katzenhaltung und der 
Antikörperbildung gegen T. gondii konnte in einigen Studien gezeigt werden (56-58;58;59). 
Oozysten sind außerhalb des Endwirtes sehr resistent gegenüber Umwelteinflüssen, unter 
optimalen Bedingungen können sie über ein Jahr überleben (60). In der Vergangenheit ist es 
gelungen, Oozysten sowohl in verschieden Lebensmitteln, als auch in Gartenerde 
nachzuweisen. Das Vorkommen von T. gondii-Oozysten in Gartenerde erklärt, warum der 
Konsum von ungewaschenem Obst und Gemüse sowie Gartenarbeit mit einer erhöhten 
Prävalenz von T. gondii-Infektionen assoziiert sind (56;57;59). Auch der Konsum 
unpasteurisierter Milch kann zur Infektion führen, da auch hier eine Kontamination mit 
Oozysten häufig nachweisbar ist (61). Nicht nur Menschen, sondern auch andere Säuger wie 
Schafe und Rinder können vom Endwirt infiziert werden. Daher kann Fleischkonsum, 
besonders der Konsum von rohem Fleisch, bei Vorhandensein von Gewebezysten von T. 
gondii die Infektion des Menschen zu Folge haben (55).  
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Es ist bekannt, dass die Seroprävalenz weltweit stark variiert. Für Deutschland gibt es derzeit 
keine Daten zur Seroprävalenz von T. gondii in der Gesamtbevölkerung. Die weltweiten 
Unterschiede in der Seroprävalenz lassen sich unter anderen durch soziokulturelle, 
geographische und klimatische Faktoren erklären. Die Prävalenz von T. gondii-Antikörpern 
im Serum ist auf dem Land höher als in der Stadt (62;63) und Landwirte sind häufiger 
infiziert als der Durchschnitt der Gesamtbevölkerung (64;65). 
Da die Infektion in jedem Alter erfolgen kann und die Erreger lebenslang im menschlichen 
Körper persistieren, steigt die Prävalenz der T. gondii-Infektion mit zunehmendem Alter in 
der Bevölkerung an (55). 
Es stellt sich die Frage, ob eine erhöhten Toxoplasma gondii-Seroprävalenz durch Bauernhof-
Kontakt ursächlich für die verminderte Allergieprävalenz bei Personen mit regelmäßigem 
Stall-Kontakt ist und dieser „Bauernhofeffekt“ so ganz oder teilweise erklärt werden kann. 
1.3.2 Helicobacter pylori 
Ein weiterer Erreger orofäkaler Infektionen, der in Zusammenhang mit der Senkung der 
Prävalenz von Allergien beschrieben wird, ist Helicobacter pylori (44;66;67). H. pylori ist ein 
Bakterium, welches Magenulzera verursachen kann und ursächlich an der Entstehung des 
Magenkarzinoms beteiligt ist. 
Verschiedene Untersuchungen der letzten Jahre deuten darauf hin, dass die Infektion mit H. 
pylori in der Kindheit Schutz vor allergischen Erkrankungen bieten könnte (66-68). Dabei 
geht man davon aus, dass früh in der Kindheit Infizierte eine um 30% verminderte 
Wahrscheinlichkeit haben, später im Leben von allergischen Erkrankungen betroffen zu sein 
(66). 
Die Infektion mit H. pylori erfolgt meist bereits in der frühen Kindheit. Es handelt sich um 
eine orale Infektion, die im Kleinkindalter durch das mangelnde Hygienebewusstsein, sowie 
durch Küsse der Eltern begünstigt wird. Nachdem die Magenschleimhaut befallen ist, kommt 
es zur chronisch persistierenden Infektion, die in der Regel lebenslang erhalten bleibt, falls 
keine Eradikation durchgeführt wird. Daher ist anzunehmen, dass der Erreger Wirkung auf 
das sich entwickelnde Immunsystem hat. Man geht davon aus, dass es durch die Aktivierung 
von T-regulatorischen Zellen zur Hemmung von sowohl TH1 als auch TH2-mediierten 
Immunprozessen kommt. Es ist bekannt, dass ein niedriger sozioökonomischer Status einen 
Risikofaktor für die Infektion mit H. pylori darstellt. Weitere eindeutige Risikofaktoren sind 
bis heute nicht gesichert. Auch der Übertragungsweg des Erregers ist nicht sicher bekannt. 
Außer der direkten Übertragung von Mensch zu Mensch gibt es Hinweise auf eine mögliche 
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Übertragung durch unpasteurisierte Milch von Kühen (69) und Schafen (70). Da der Konsum 
von Rohmilch in Regionen mit landwirtschaftlichen Betrieben häufiger ist als in Städten, stellt 
sich die Frage, ob die verminderte Prävalenz von Allergien bei Landwirten und ihren Kindern 
unter anderem auf den Rohmilchkonsum und damit die Infektion mit H. pylori 
zurückzuführen sein könnte. 
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1.4 IgG4 
Vor mehr als 30 Jahren wurde der Zusammenhang zwischen Allergien und der erhöhten 
Konzentration an Immunglobulin E im Blut von Allergikern entdeckt. Heute weiß man, dass 
bei Patienten mit allergischem Asthma sowohl das spezifische als auch das Gesamt-IgE 
erhöht ist (71-73). Der Pathomechanismus der Allergie lässt sich jedoch nicht alleine durch 
die Wirkung des IgE erklären. Eine wichtige Rolle scheinen auch Immunglobulin-Subklassen 
anderer Immunglobuline zu spielen, besonders das IgG4 (74). Die Konzentration der IgG-
Subgruppen ist altersabhängig. IgG4 steigt bei gesunden Kindern im Laufe der Kindheit stetig 
an, um seine maximale Konzentration um das 15. Lebensjahr zu erreichen und danach wieder 
abzufallen. Geschlechtsabhängige Unterschiede in der Konzentration oder immunologischen 
Funktion sind nicht bekannt (75). Bei Atopikern mit erhöhten IgE-Werten findet man im Blut 
ebenfalls häufig erhöhte IgG4 Konzentrationen (76;77). 
Studien zur Immuntherapie bei Allergikern haben zu Klärung wichtiger immunologischer 
Mechanismen beigetragen. Es ist bekannt, dass Injektionen spezifischer Allergene zur 
Hyposensibilisierung sowohl zur Verminderung der IgE-vermittelten Histaminfreisetzung aus 
basophilen Granulozyten, als auch zur Verminderung der IgE-vermittelten T-Zell-
Präsentation von Antigenen führen. Gleichzeitig kommt es zu einer Zunahme der IgG4-
Subklasse. Diese Immunglobuline werden für die beschriebenen immunologischen Vorgänge 
verantwortlich gemacht und verschieben zudem das Gleichgewicht der T-Zellen zugunsten 
der TH1-Subklasse (78-80). Da sich beide Antikörper-Klassen gegen ähnliche Epitope richten, 
geht man davon aus, dass ein und dasselbe Allergen unter verschiedenen Umständen zur 
Bildung von IgE, IgG4 oder beidem führen kann (81). Bei der Immuntherapie gilt ein Anstieg 
des IgG4 im Blut des Patienten als Marker eines Therapieerfolgs, da er in der Regel mit einer 
Besserung der Symptomatik einhergeht (78). 
Lange Zeit ging man davon aus, dass die Exposition gegenüber Allergenen in der Kindheit 
das Risiko der Sensibilisierung und den Ausbruch atopischer Erkrankungen erhöht (82). 
Dieser Zusammenhang bestätigte sich für Hausstaubmilben (81;83) und Küchenschaben (80), 
deren Exposition in eindeutigem Zusammenhang mit Sensibilisierung und allergischen 
Erkrankungen steht. Eine Reihe aktueller Studien deutet jedoch an, dass dieser 
Zusammenhang möglicherweise nicht für Haustiere gilt. Die Haltung von Haustieren in der 
Wohnung scheint protektiv auf die Entwicklung von Allergien zu wirken (10;84;85). In 
einigen Studien konnte gezeigt werden, dass besonders die Haltung von Katzen in der 
Wohnung mit nachweislich geringerer Allergieprävalenz bei Kindern einher geht. Als 
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ursächlich wird das Vorhandensein des Katzenallergens Fel d 1 in der Umgebung des Kindes 
angenommen (86). Eine amerikanische Studie konnte sogar eine Dosis-Wirkungs-Beziehung 
zwischen der Anzahl der Katzen und deren allergieprotektiver Wirkung zeigen (10). 
Die Exposition gegenüber Allergenen wie Fel d 1 kann zu einer Modifikation der TH2-
Antwort führen. Es wurde beschrieben, dass eine zeitlich kurze Exposition gegenüber hohen 
Konzentrationen des Antigens genügen kann, um derart auf das Immunsystem zu wirken. In 
gleichem Maße wirksam kann die langfristige Exposition gegenüber niedrigen 
Konzentrationen an Fel d 1 sein. Dieser Einfluss auf das Gleichgewicht zwischen den 
Subklassen der T-Helferzellen ist gekennzeichnet durch das Fehlen von allergischen 
Symptomen und fehlenden spezifischen Antikörpern der Klasse IgE gegen das Allergen. 
Anstelle derer können IgG4-Antikörper nachgewiesen werden, die ein IL-4 abhängiger Teil 
der TH2-Antwort sind und mit einer Verminderung der Allergie-Symptomatik einhergehen 
(87-89). Es gilt zu klären, ob orofäkale Infektionen, beispielsweise mit T. gondii und H. 
pylori, ebenfalls über den Mechanismus der Verschiebung der Immunglobulin-Produktion 
zugunsten der IgG4-Subklasse ihren allergieprotektiven Effekt entfalten.  
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2 Zielsetzung 
Studien aus aller Welt haben gezeigt, dass Landwirte und deren Kinder seltener unter 
Allergien und Asthma leiden als vergleichbare Personen, die auf dem Land leben und keinen 
Bauernhofkontakt haben. Man geht davon aus, dass dieser Zusammenhang unter anderem auf 
der erhöhten Exposition gegenüber Mikroben in landwirtschaftlichen Betrieben beruht.  
Es ist bekannt, dass die Prävalenz bestimmter Infektionen in der ländlichen Bevölkerung 
höher ist als in der städtischen Bevölkerung. Dies wurde unter anderem für Infektionen mit T. 
gondii und H. pylori beschrieben.  
Es wird weiter postuliert, dass der allergieprotektive Effekt über eine Verminderung von IgE 
zugunsten von IgG4 zustande kommt. 
Ziel der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie war es, zu untersuchen, ob eine erhöhte Prävalenz 
von orofäkalen Infektionen, zum Beispiel mit T. gondii und H. pylori, ursächlich ist für die 
verminderte Prävalenz allergischer Erkrankungen bei Personen mit Bauernhof-Kontakt. 
Gleichzeitig sollten die Konzentrationen an IgG4 und IgE im Blut der Probanden bestimmt 
werden, um zu überprüfen, ob es durch diese Infektionen zu einer Verschiebung des 
Immunglobulinmusters kommt.  
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3 Probanden und Methoden 
3.1 Kollektiv 
Die vorliegende Fall-Kontroll-Studie wurde in die Niedersächsische Lungenstudie NiLS 
eingebettet. In dieser wurde die Atemwegsgesundheit und der Allergiestatus junger 
Erwachsener in ländlichen Regionen Niedersachsens in Abhängigkeit vom Kontakt zur 
Veredelungswirtschaft untersucht (45). 
3.1.1 Studienorte 
Die Auswahl der Studienorte erfolgte nach folgenden Kriterien: 
- Hohe Tierbesatzdichte 
- Anlagen der tierproduzierenden Veredelungswirtschaft in unmittelbarer Umgebung zu 
zumindest einem Teil der Gemeinde 
- Einwohnerzahl über 5000 
- Hohe Populationsdichte 
Die Wahl der Studienorte fiel auf vier Gemeinden in den Landkreisen Cloppenburg und 
Vechta. Die Orte Garrel, Bösel und Bakum wurden komplett in die Studie eingeschlossen, 
während von Friesoythe nur Teile (Gehlenberg und Neuvrees) aufgenommen wurden, die eine 
hohe Dichte landwirtschaftlicher Betriebe aufwiesen. Die hier vorgestellte Fall-Kontroll-
Studie bezieht sich ausschließlich auf Bewohner der Gemeinde Garrel.  
3.1.2 Probanden 
In die Studie wurden alle 4537 Bewohner von Garrel im Alter zwischen 18 und 44 Jahren 
eingeschlossen. Die Altersober- und untergrenze wurden gewählt, um sowohl rechtliche 
Probleme durch Minderjährigkeit, als auch eine Verfälschung der Studie durch eine Kindheit 
der Probanden vor Beginn der Intensivtierhaltung (etwa 1970) zu vermeiden.  
Des weiteren mussten die Probanden in der jeweiligen Gemeinde mit Erstwohnsitz gemeldet 
sein, um möglichst einen regelmäßigen Aufenthalt am Studienort mit der damit verbundenen 
Exposition gegenüber landwirtschaftlichen Emissionen zu gewährleisteten.  
Auch mussten die Probanden die deutsche Staatsbürgerschaft besitzen, um sprachlichen 
Barrieren vorzubeugen. 
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3.2 Fragebogen und klinische Untersuchungen 
Den Probanden wurde ein Fragebogen zugesandt, der 77 Fragen (Anhang 8.1) enthielt. Diese 
setzten sich zusammen aus: 
- 22 Fragen zu Person, Ausbildung und Beruf. 
- 21 Fragen zu Atemwegserkrankungen. 
- 7 Fragen zur allgemeinen Gesundheit. 
- 11 Fragen zu Wohnung und Wohnungsumgebung. 
- 6 Fragen zu Rauchgewohnheiten. 
- 7 Fragen zu Umwelt-, Lärm- und Geruchsbelästigung in der Umgebung der 
Probanden. 
Das Ausfüllen des Fragebogens dauerte ca. 15 Minuten. 
Dem Fragebogen war ein frankierter Rückumschlag beigelegt. Um die Motivation der 
Probanden zu erhöhen, wurde ihnen die Mitteilung der persönlichen Ergebnisse und 
Veröffentlichung der Resultate der Studie in der Regionalpresse versprochen. 
Nach mehreren Kontaktversuchen beantworteten 3112 Probanden (68,6%) den Fragebogen. 
Eine Zufallsstichprobe von 80% der angeschriebenen Teilnehmer der Studie (n= 3629) erhielt 
zusätzlich eine Einladung zu einer körperlichen Untersuchung in einer dafür eingerichteten 
Studienpraxis. Von den eingeladenen Probanden kamen 57,4% (n=2083) zur medizinischen 
Untersuchung, die außer Anamnese und klinischer Untersuchung eine 
Lungenfunktionsuntersuchung und eine Bestimmung der unspezifischen 
Atemwegsempfindlichkeit in Form einer bronchiale Provokation mit Methacholin vorsah. 
99,0% der Untersuchten (n= 2062) willigten in eine venöse Blutabnahme ein, bei der 9 ml 
Blut entnommen wurden. 
3.2.1 Blutprobe 
Nach Entnahme der Blutprobe wurde diese zur Sedimentation der korpuskulären 
Blutbestandteile zwei Stunden in einem Röhrchen aufgestellt. Um das Serum abzutrennen, 
wurde die Probe dann bei 3000 rpm für zehn Minuten zentrifugiert und anschließend bei 3 bis 
5° C bis zu drei Tagen in der Studienpraxis aufbewahrt. Von dort aus wurden die Proben auf 
Eis per Express über Nacht in das Labor zu Pfizer Diagnostics, vormals Pharmacia 
Diagnostics in Freiburg geschickt, wo ein Teil der laborchemischen Analysen vorgenommen 
wurden. 
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3.2.2 IgE-Antikörper-Bestimmung 
Bei Pfizer Diagnostics wurden in allen 1400 Blutproben spezifisches IgE gegen eine Gruppe 
von ubiquitären luftübertragenen Allergenen (SX1, siehe Tabelle 1) bestimmt. Zusätzlich 
wurden die Seren auf spezifische Antikörper gegen typischerweise in der Landwirtschaft 
vorkommenden Allergene (AX1, siehe Tabelle 2) untersucht. 
 
Tabelle 1: Im SX1-Test enthaltene ubiquitäre Allergene 
Birkenpollen 
Verschiedene Graspollen 
Beifusspollen 
Hundeschuppen 
Katzenschuppen 
Cladosporium herbarum 
Dermatophagoides pteronyssinus 
 
 
Tabelle 2: Im AX1-Test enthaltene landwirtschaftliche Allergene 
Schweineepithel 
Rinderschuppen 
Hühnerfedern 
Putenfedern 
Aspergillus fumigatus 
 
 
Die Analysen wurden mit dem CAP-System von Pfizer durchgeführt und erfolgten alle im 
selben Labor und durch dieselbe technische Assistentin. 
Atopie wurde definiert als IgE-Antikörpermessung über 0,35 kU/l (Klasse 1), unabhängig 
davon, welcher der beiden oben beschriebenen Gruppen die Antikörper zugehörig waren.  
Allerdings waren in der vorliegenden Stichprobe alle Individuen, in deren Seren Antikörper 
gegen landwirtschaftliche Allergene gefunden wurden, auch positiv für Antikörper gegen 
ubiquitäre Allergene. 
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3.3 Auswahl von Fällen und Kontrollen 
Nach Durchführung der IgE-Bestimmung wurden die Probanden aufgrund ihrer IgE-Befunde 
in zwei Gruppen eingeteilt: Atopiker und Nicht-Atopiker. Aus der Gruppe der Atopiker 
wurden 110 Fälle und aus der Gruppe der Nicht-Atopiker wurden 220 Kontrollen zufällig 
ausgesucht. Zu den gewählten Probanden wurde 2003, etwa 3 Monate nach der Teilnahme an 
der klinischen Untersuchung, nochmals telefonisch Kontakt aufgenommen. Sie wurden 
befragt, ob sie zum Untersuchungszeitpunkt, im ersten oder sechsen Lebensjahr regelmäßigen 
Kontakt zu einer Katze gehabt hatten und ob sie zu den selben Zeitpunkten sog. Rohmilch 
(unabgekochte Milch direkt von der Kuh) getrunken hatten (Anhang 8.2). 
Alle 330 ausgewählten Probanden konnten befragt werden.  
3.4 Infektionsmarker 
3.4.1 Toxoplasma gondii 
Die Untersuchung der Seren auf Antikörper gegen T. gondii erfolgte im Max von Pettenkofer-
Institut der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU) München. Dazu wurden die Seren in 
gefrorenem Zustand nach München gebracht und mittels Enzygnost® Toxoplasmosis/IgG der 
Firma Dade Behring Marburg GmbH untersucht. 
Seren wurden als T. gondii-Antikörper positiv gewertet, wenn die Messergebnisse für das 
spezifische IgG mindestens 15 kU/l ergab. Aussagekräftige Ergebnisse konnten bei 321 von 
330 Seren gewonnen werden. Die nachfolgenden Analysen wurden auf diese 321 Probanden 
mit vollständigen Daten beschränkt. 
3.4.2 Helicobacter pylori 
Die Untersuchung der Seren auf IgG-Antikörper gegen H. pylori erfolgte ebenfalls im Max 
von Pettenkofer-Institut der LMU München. Die Seren wurden mittels Enzygnost® Anti-
Helicobacter pylori II/IgG der Firma Dade Behring Marburg GmbH untersucht. Seren mit 
einer Antikörperkonzentrationen >10U/ml wurden als positiv gewertet. Die Bestimmung war 
in allen Seren erfolgreich. 
3.5 IgG4-Bestimmung 
Die Untersuchung der Seren auf die IgG4-Konzentration wurde im Institut und der Poliklinik 
für Arbeits- und Umweltmedizin der Universität München mittels ELISA von einer 
erfahrenen medizinisch-technischen Assistentin und der Autorin dieser Arbeit durchgeführt. 
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Die Seren wurden mit Hilfe des Human IgG4 Subclass-SD-RID Kit® der Firma The Binding 
Site auf ihre IgG4-Konzentration untersucht. IgG4-Konzentrationen konnten für alle Seren 
ermittelt werden. 
3.6 Statistische Methoden 
Zur Auswertung des Datensatzes wurde das Statistikprogramm SPSS® verwendet.  
Mit Hilfe von Kreuztabellen wurden bivariate Zusammenhänge ermittelt. Zusätzlich wurden 
multivariate Modelle für Helicobacter pylori-Infektion, T. gondii-Infektion, Atopie und IgG4 
berechnet. Die Modelle für IgG4 wurden für das Gesamtkollektiv sowie nach Geschlecht 
stratifiziert analysiert. Die Odds Ratios (OR) wurden mit 95% Konfidenzintervall (95% CI) 
berechnet. 
3.6.1 Infektionsmarker 
Folgende Prädiktoren für die Infektion mit T. gondii und H. pylori wurden untersucht: 
- Alter und Geschlecht  
- Bildungsstand als bestes Surrogat für den sozioökonomischen Status in dieser Studie 
- IgG4-Titer 
- Katzenhaltung zum jetzigen oder einem früherem Zeitpunkt 
- Regelmäßiger Aufenthalt im Tierstall in der Kindheit. Hier wurden die Kategorien 
Säuglingsalter (<2 Jahren), Kindergartenalter (3.-6. Jahr) und Schulalter (>6. Jahre) 
verwendet. 
- Regelmäßiger Konsum von unabgekochter Rohmilch zum Zeitpunkt der Studie oder 
jemals zu einem früheren Zeitpunkt. 
3.6.2 Atopie und allergische Erkrankungen 
Um allergische Erkrankungen differenziert zu erfassen, wurden sowohl Symptome im Bereich 
der Atemwege (Asthma bronchiale, allergische Rhinitis) als auch im Bereich der Haut 
(atopische Dermatitis) erfragt. 
Asthmasymptome wurden wie folgt definiert: 
- Auftreten eines pfeifenden Atemgeräusches in den letzten 12 Monaten 
 und entweder 
- Aufwachen durch Luftnot 
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 oder 
- Auftreten des pfeifenden Atemgeräusches ohne gleichzeitige Erkältung in den letzten 
12 Monaten vor der Untersuchung. 
Um die Spezifität der Asthmadefinition zu erhöhen, wurde außerdem gefragt, ob Asthma 
jemals ärztlich diagnostiziert worden war. 
Atopische Dermatitis wurde definiert als juckender Hautauschlag oder Ekzeme, die in 
unterschiedlichem Ausmaß über einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten bestanden 
hatten. 
Zur Ermittlung von allergischer Rhinitis wurden die Patienten nach dem Vorhandensein von 
sog. „Heuschnupfen“ gefragt. 
Probanden mit einem Gesamt-IgE über 0,35 U/ml wurden unabhängig von der RAST-Klasse 
und allergischen Symptomen als Atopiker bezeichnet. Es wurde angenommen, dass 
Probanden, deren Eltern oder Geschwistern von atopischen Erkrankungen (Asthma, atopische 
Dermatitis oder allergische Rhinitis) betroffen waren, selbst eine genetische Disposition für 
atopische Erkrankungen hatten. 
Folgende landwirtschaftliche Faktoren wurden als Prädiktoren in Zusammenhang mit dem 
Auftreten von Allergien untersucht: 
- Das Alter zu Beginn des regelmäßigen Aufenthalts im Tierstall. Dabei wurde das Alter 
wiederum in drei Kategorien aufgeteilt: Säuglingsalter (<2 Jahre), Kindergartenalter 
(3-6 Jahre) und Schulalter (>6 Jahre) 
- Regelmäßiger Konsum von unabgekochter Rohmilch jetzt oder jemals zu einem 
früheren Zeitpunkt 
- Landwirt als Beruf bzw. zum jetzigen oder einem früheren Zeitpunkt in einem 
landwirtschaftlichen Betrieb gelebt zu haben 
- Die Länge der Wohndauer am Studienort. 
3.6.3 Der Expositionsindex 
Um den kumulativen Effekt von landwirtschaftlich assoziierten Faktoren auf Atopie 
abschätzen zu können, wurde ein Expositionsindex angelegt. In diesem addierten sich mit 
gleicher Wertigkeit  
- Nachweis von Antikörpern gegen Toxoplasma gondii im Blut 
- Nachweis von Antikörpern gegen Helicobacter pylori im Blut 
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- Regelmäßiger Aufenthalt im Stall im Alter von <6 Jahren 
- Konsum unabgekochter Rohmilch im Alter von 6 Jahren. 
3.6.4 IgG4 
Die untersuchten Seren wurden anhand der IgG4-Konzentration in zwei Gruppen eingeteilt. 
Seren, deren IgG4-Konzentration unter dem Median aller Proben lag, wurden fortan als Seren 
mit einer niedrigen IgG4-Konzentration klassifiziert. Seren mit einer IgG4-Konzentration im 
Median oder darüber wurden als Seren mit einer hohen IgG4-Konzentration bezeichnet. Der 
Median der IgG4-Konzentration lag bei 2,47 mg/ml.  
Folgende Prädiktoren für die IgG4-Konzentration wurden untersucht: 
- Alter und Geschlecht 
- Bildungsstand als Surrogat für den sozioökonomischen Status 
- Antikörper gegen T. gondii und H. pylori 
- Atopie sowie allergische Rhinitis und atopische Dermatitis  
- Katzenhaltung zum jetzigen oder einem früherem Zeitpunkt 
- Das Alter zu Beginn von regelmäßigem Aufenthalt im Tierstall in drei Kategorien 
- Konsum von unabgekochter Rohmilch jetzt oder jemals zu einem früheren Zeitpunkt. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Deskriptive Parameter der Studienpopulation 
Die deskriptiven Daten nach Fällen und Kontrollen sind in Tabelle 3 zusammengefasst. 
Atopiker waren signifikant jünger als Nicht-Atopiker (Atopiker durchschnittlich 33 Jahre, 
Nicht-Atopiker 34,9 Jahre). Auffallend war die sowohl bei Fällen als auch bei Kontrollen 
hohe Anzahl an Geschwistern. Nur 2% der Atopiker und 1% der Nicht-Atopiker hatten keine 
Geschwister. 
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Tabelle 3: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich deskriptiver Parameter 
n (%) 
n=321 
Atopiker 
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz  
p 
 t-Test 
Alter in Jahren x  ± SD 
 
33,0 ± 7.6 34,9 ± 7,1 0,02 
 
Chi2-Test 
 
Geschlecht 
männlich  47 (44,3) 82 (38,1) 
weiblich 59 (55,7) 133 (61,9) 
0,29 
Geburtsland 
Westdeutschland 99 (93,4) 208 (96,8) 
Ostdeutschland 4 (3,8) 5 (2,3) 
Ausland 3 (2,8) 2 (0,9) 
 
0,32 
 
Anzahl Geschwister 
keine Geschwister 2 (1,9) 2 (0,9) 
ein Geschwister 24 (23,1) 32 (15,0) 
zwei Geschwister 29 (27,9) 49 (23,0) 
drei Geschwister 23 (22,1) 63 (29,6) 
mehr als drei Geschwister 26 (25,0) 67 (31,5) 
0,18 
Bildungsstand 
Schulzeit <12 Jahre 80 (64,5) 169 (79,3) 
Schulzeit ≥12 Jahre 24 (35,5) 44 (20,7) 
0,62 
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Fortsetzung Tabelle 3 
n (%) 
n=321 
Atopiker 
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz  
p 
 
 Chi2-Test 
Katzenhaltung 
im 1. LJ 8 (27,6) 17 (26,5) 0,46 
im 6. LJ 11 (37,9) 28 (43,8) 0,48 
jetzt 10 (34,5) 19 (29,7) 0,86 
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4.2 Prävalenz und Risikofaktoren für Infektionsmarker 
4.2.1 Toxoplasma gondii 
In der Studienpopulation hatten etwa ein Drittel der Probanden Antikörper gegen T. gondii 
gebildet. Das Durchschnittsalter der Probanden, in deren Blut Antikörper gegen T. gondii 
festgestellt wurden, lag im Mittel 3,5 Jahre höher als das Durchschnittsalter seronegativer 
Probanden und unterschied sich statistisch signifikant (p<0,01). T. gondii-positive Probanden 
hatten besonders im 1. Lebensjahr und zu Schulbeginn signifikant häufiger unabgekochte 
Milch konsumiert (p<0,01). Zudem hatten sie sich signifikant häufiger regelmäßig im 
Tierstall aufgehalten als seronegative Probanden (p<0,01). 
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Tabelle 4: Vergleich von T. gondii seropositiven und seronegativen Probanden bezüglich potenzieller  
  Risikofaktoren für T. gondii-Antikörper 
n (%) 
n = 321 
T. gondii- 
positive Probanden 
n = 98 
T. gondii- 
negative Probanden 
n = 223 
 
Signifikanz 
p 
 
 t-Test 
Alter in Jahren x   ± SD 
 
36,7±6,3 33,2±7,4 <0,01 
 Chi2-Test 
Geschlecht 
männlich 40 (40,8) 89 (39,9) 
weiblich 58 (59,2) 134 (60,1) 
0,88 
Bildungsstand 
Schulzeit <12 Jahre 81 (82,7) 168 (67,7) 
Schulzeit ≥12 Jahre 17 (17,3) 51 (23,3) 
0,23 
IgG4-Titer 
niedriger Titer 53 (54,1) 103 (46,2) 
hoher Titer 45 (45,9) 120 (53,8) 
0,19 
Katzenhaltung 
im 1. LJ 9 (9,2) 16 (7,2) 0,56 
im 6. LJ 15 (15,5) 24 (10,8) 0,24 
jetzt 7 (7,1) 22 (9,9) 0,43 
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Fortsetzung Tabelle 4 
n (%) 
n = 321 
T. gondii- 
positive Probanden 
n = 98 
T. gondii- 
negative Probanden 
n = 223 
 
Signifikanz 
p 
 
 Chi2-Test 
Regelmäßiger Aufenthalt im Tierstall 
Säuglingsalter (<2 J.) 36 (36,7) 36 (16,1) 
Kindergartenalter (3-6 J.) 8 (8,2) 27 (12,1) 
Schulalter (>6 J.) 10 (10,2) 23 (10,3) 
nie 44 (44,9) 137 (61,4) 
 
<0,01 
 
Rohmilchkonsum 
im 1. LJ 24 (25,5) 22 (11,7) <0,01 
im 6. LJ 68 (69,4) 103 (46,2) <0,01 
jetzt 8 (8,2) 12 (5,4) 0,34 
Beruf 
Landwirt 9 (9,3) 7 (3,4) 
Anderer Beruf 88 (90,7) 200 (96,6) 
0,03 
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4.2.2 Helicobacter pylori 
Etwa ein Drittel der Probanden hatte Antikörper gegen H. pylori gebildet. Wie bei der 
Infektion mit T. gondii lag das mittlere Alter der Probanden, die Antikörper gegen H. pylori 
gebildet hatten, signifikant höher als das Alter H. pylori-negativer Probanden (H. pylori-
positive Probanden durchschnittlich 36 Jahre, H. pylori-negative Probanden 33 Jahre). Aus 
der folgenden Tabelle (Tabelle 5) geht hervor, dass etwa 2/3 der H. pylori-positiven 
Probanden weiblich waren. Die Infektionshäufigkeit unterschied sich signifikant je nach 
Dauer der Schulbildung. Probanden mit weniger als 12 Jahre Schulbildung waren häufiger 
seropositiv als solche mit längerer Ausbildung (p<0,01). Studienteilnehmer, in deren Serum 
H. pylori Antikörper nachgewiesen worden waren, hatten zum Untersuchungszeitpunkt etwa 
doppelt so häufig Rohmilch konsumiert wie H. pylori negative Probanden (p<0,05). 
 34 
Tabelle 5: Vergleich von H. pylori seropositiven und seronegativen Probanden bezüglich potenzieller  
  Risikofaktoren für H. pylori-Antikörper 
n (%) 
n = 321 
H. pylori-positive 
Probanden 
n = 98 
H. pylori-negative 
Probanden 
n = 223 
 
Signifikanz 
p 
 
 t- Test 
Alter in Jahren x  ± SD 
 
36,4±7,1 33,3±7,2 <0,01 
 Chi2-Test 
Geschlecht 
männlich  33 (33,7) 96 (43,0) 
weiblich 65 (66,3) 127 (57,0) 
0,12 
Bildungsstand 
Schulzeit <12 Jahre 84 (85,7) 165 (75,3) 
Schulzeit ≥12 Jahre 14 (14,3) 54 (24,7) 
0,04 
IgG4-Titer 
niedriger Titer 45 (45,9) 111 (49,8) 
hoher Titer 53 (54,1) 112 (50,2) 
0,52 
Katzenhaltung 
im 1. LJ 8 (8,2) 17 (7,6) 0,57 
im 6. LJ 9 (9,2) 30 (13,6) 0,27 
jetzt 9 (9,2) 20 (9,0) 0,95 
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Fortsetzung Tabelle 5 
n (%) 
n = 321 
H. pylori-positive 
Probanden 
n = 98 
H. pylori-negative 
Probanden 
n = 223 
Signifikanz 
p 
 
 Chi2-Test  
Regelmäßiger Aufenthalt im Tierstall 
Säuglingsalter (<2 J) 24 (24,5) 48 (21,5) 
Kindergartenalter (3-6 J) 7 (7,1) 28 (12,6) 
Schulalter (>6 J) 10 (10,2) 23 (10,3) 
nie 57 (58,2) 124 (55,6) 
0,54 
Rohmilchkonsum 
im 1. LJ 15 (15,3) 36 (16,1) 0,98 
im 6. LJ 56 (57,1) 115 (51,6) 0,47 
jetzt 10 (10,2) 10 (4,5) 0,05 
Beruf 
Landwirt 5 (5,2) 11 (5,3) 
Anderer Beruf 91 (94,8) 197 (94,7) 
0,98 
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4.3 Risikofaktoren für Atopie 
4.3.1 Prävalenz allergischer Symptome und Erkrankungen in Abhängigkeit vom 
Atopiestatus 
Asthma war signifikant häufiger bei Atopikern als bei Nicht-Atopikern in der 
Studienpopulation ärztlich diagnostiziert worden (p<0,01). Ein ebenfalls statistisch 
signifikanter Zusammenhang ergab sich zwischen dem Auftreten asthmatischer Symptome 
bei Atopikern gegenüber der Kontrollgruppe (p<0,01). Auch allergische Rhinitis wurde 
erwartungsgemäß signifikant häufiger von Atopikern beschrieben (p<0,01). 
 
Tabelle 6: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich des Vorkommens allergischer  
  Erkrankungen 
n (%) 
n = 321 
Atopiker  
n = 106 
Nicht-Atopiker  
n = 215 
Signifikanz 
Chi2-Test 
 Asthmasymptome 
ja 21 (19,8) 22 (10,3) 
nein 85 (80,2) 191 (89,7) 
0,05 
Asthma durch den Arzt bestätigt 
ja 17 (16,0) 2 (0,9) 
nein 89 (84,0) 211 (99,1) 
<0,01 
Allergischer Schnupfen 
ja 58 (55,8) 9 (4,2) 
nein 46 (44,2) 204 (95,8) 
<0,01 
Atopische Dermatitis 
ja 19 (18,3) 35 (16,4) 
nein 85 (81,7) 179 (83,6) 
0,67 
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4.3.2 Genetische Disposition für atopische Erkrankungen 
Aus Tabelle 7 ist ersichtlich, dass Fälle und Kontrollen sich nur hinsichtlich der relativen 
Häufigkeit allergischer Erkrankungen unter den Geschwistern signifikant voneinander 
unterschieden (p<0,01). 
 
Tabelle 7: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich des Vorkommens atopischer  
  Erkrankungen in der Familie 
n (%) 
n = 321 
Atopiker 
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz 
Chi2-Test 
 Vater mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis 
ja 21 (22,3) 37 (19,2) 
nein 73 (77,7) 156 (80,8) 
0,82 
Mutter mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis 
ja 22 (22,0) 54 (28,0) 
nein 78 (78,0) 139 (72,0) 
0,21 
Beide Eltern mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis 
ja 6 (9,3) 17 (7,9) 
nein 58 (90,7) 117 (54,4) 
0,65 
Geschwister mit Asthma, atopischer Dermatitis und/oder allergischer Rhinitis 
ja 57 (54,8) 58 (27,2) 
nein 47 (45,2) 155 (72,8) 
<0,01 
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4.3.3 Landwirtschaftliche Einflüsse auf den Atopiestatus 
Das Leben auf einem bewirtschafteten Bauernhof war insbesondere in den ersten drei 
Lebensjahren invers mit dem Auftreten allergischer Symptome assoziiert; etwa ein Drittel der 
Atopiker lebten zu dieser Zeit auf einem Bauernhof, von den Nicht-Atopikern waren es 
dagegen fast die Hälfte (p<0,05). Tabelle 8 zeigt darüber hinaus, dass Nicht-Atopiker 
tendenziell länger am Studienort gelebt hatten als Atopiker. Rohmilchkonsum zum Zeitpunkt 
der Einschulung war ebenfalls invers mit Atopie assoziiert (p<0,05). 
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Tabelle 8: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich potentieller landwirtschaftlicher  
  Einflussfaktoren auf den Atopiestatus 
n (%) 
n = 321 
Atopiker  
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz 
Chi2-Test 
 Regelmäßiger Aufenthalt im Stall in der Kindheit 
Säuglingsalter (<2 J.) 18 (17,0) 54 (25,1) 
Kindergartenalter (3-6 J.) 8 (7,5) 27 (12,6) 
Schulalter (>6 J.) 14 (13,2) 19 (8,8) 
nie 66 (62,3) 115 (53,5) 
0,11 
Rohmilchkonsum 
im 1. LJ 16 (15,1) 30 (14,0) 0,78 
im 6. LJ 44 (41,5) 127 (59,3) <0,01 
heute 5 (4,7) 15 (7,0) 0,43 
Wohnort auf einem landwirtschaftlichen Hof 
in den ersten drei LJ 34 (32,1) 99 (46,0) 0,02 
heute 13 (12,4) 38 (17,8) 0,21 
Beruf 
Landwirt 3 (3,0) 13 (6,3) 
Anderer Beruf 96 (97,0) 192 (93,7) 
0,23 
Bisherige Wohndauer am Studienort x  ± SD 
 14,2 ± 9,1 16,28 ± 10,9 0,09 
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4.3.4 Seroprävalenzen 
Die Nicht-Atopiker waren häufiger H. pylori- und T. gondii-positiv als Atopiker, dieser 
Unterschied erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Jedoch hatten Atopiker signifikant 
häufiger hohe IgG4-Titer als Nicht-Atopiker (Tabelle 9). 
 
Tabelle 9: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich Antikörpern gegen T. gondii, H. pylori  
  sowie IgG4-Antikörpern. 
n (%) 
n = 321 
Atopiker 
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz 
Chi2-Test 
 T. gondii  
positiv 27 (25,5) 71 (33,0) 
negativ 79 (74,5) 144 (67,0) 
0,17 
H. pylori positiv 
positiv 28 (26,4) 70 (32,6) 
negativ 78 (73,6) 145 (67,4) 
0,26 
IgG4-Titer 
niedriger Titer 43 (40,6) 113 (52,6) 
hoher Titer 63 (59,4) 102 (47,4) 
0,04 
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4.3.5 Expositionsindex 
Zur Abschätzung einer möglich additiven Wirkung allergieprotektiver Faktoren wurde ein 
Expositions-Index erstellt (Tabelle 10). Faktoren, die innerhalb des Index mit gleicher 
Wertigkeit addiert wurden, waren: Antikörper gegen T. gondii und H. pylori, regelmäßiger 
Stallaufenthalt vor dem 6. Lebensjahr und Rohmilchkonsum im 6. Lebensjahr. Es zeigte sich, 
dass Atopiker signifikant seltener hohe Expositionsindizes hatten als Nicht-Atopiker. 
 
Tabelle 10: Vergleich von Atopikern und Nicht-Atopikern bezüglich der Exposition gegenüber Faktoren  
   des Expositionsindex 
n (%) 
n = 321 
Atopiker  
n = 106 
Nicht-Atopiker 
n = 215 
Signifikanz 
Chi2-Test 
 Additiver Expositionsindex aus den Faktoren: Antikörper gegen T. gondii, Antikörper 
gegen H. pylori, regelmäßiger Stallaufenthalt vor dem 6. Lebensjahr, Rohmilchkonsum 
im 6. Lebensjahr 
Kein Faktor 31 (29,2) 37 (17,1) 
Ein Faktor 29 (27,4) 53 (24,7) 
Zwei Faktoren 31 (29,2) 73 (34,0) 
Drei bis vier Faktoren 15 (14,2) 52 (24,2) 
0,03 
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4.4 Prädiktoren für IgG4 
Der Zusammenhang zwischen dem IgG4-Titer und den einzelnen Prädiktoren ist in Tabelle 
11 dargestellt. 
Das Geschlecht stand in signifikantem Zusammenhang mit der Konzentration von IgG4 im 
Blut. Männer hatten signifikant häufiger höhere IgG4-Titer als Frauen (p=0,02). 
Hohe IgG4-Titer wurden signifikant häufiger bei Nicht-Atopikern als in der Kontrollgruppe 
gefunden (p=0,04). 
Probanden mit allergischen Hauterkrankungen hatten signifikant seltener hohe IgG4-Titer als 
Probanden ohne allergische Hauterkrankungen (p=0,04). 
Die Haltung einer Katze in der Wohnung im 6. Lebensjahr mit statistisch signifikant 
niedrigeren IgG4-Konzentrationen im Blut assoziiert (p=0,01). 
Probanden, die Rohmilch im 1. Lebensjahr oder zum Untersuchungszeitpunkt getrunken 
hatten, hatten in statistisch signifikantem Maße häufiger hohe IgG4-Titer (p=0,02 bzw. 0,03). 
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Tabelle 11: Vergleich von Probanden mit hohen und niedrigen IgG4-Titern bezüglich potenzieller  
 Prädiktoren für IgG4 
n (%) 
n=321 
Niedriger IgG4-Titer 
(<2,47 mg/ml) 
n = 156 
Hoher IgG4-Titer 
(≥2,47 mg/ml) 
n = 165 
Signifikanz 
p 
 
 t Test 
Alter in Jahren x  + SD 
 34,4 + 7,3 34,1 + 7,3 0,75 
 Chi2-Test 
Geschlecht 
männlich 52 (33,3) 77 (46,7) 
weiblich 104 (66,7) 88 (53,3) 
0,02 
Bildungsstand 
Schulzeit <12 Jahre 122 (79,7) 127 (77,4) 
Schulzeit ≥12 Jahre 31 (20,3) 37 (22,6) 
0,62 
T. gondii-Antikörper 
ja 53 (34,0) 45 (27,3) 
nein 103 (66,0) 120 (72,7) 
0,19 
H. pylori-Antikörper 
ja 45 (28,8) 53 (32,1) 
nein 111 (71,2) 112 (67,9) 
0,52 
Atopie 
ja 43 (27,6) 63 (38,2) 
nein 113 (72,4) 102 (61,8) 
0,04 
Allergische Rhinitis 
ja 29 (18,7) 38 (23,5) 
nein 126 (81,3) 124 (76,5) 
0,30 
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Fortsetzung Tabelle 11 
n (%) 
n=321 
Niedriger IgG4-Titer 
(<2,47 mg/ml) 
n = 156 
Hoher IgG4-Titer 
(≥2,47 mg/ml) 
n = 165 
Signifikanz 
p 
 
 Chi2-Test 
Atopische Dermatitis 
ja 34 (22,1) 20 (12,2) 
nein 120 (77,9) 144 (87,8) 
0,04 
Katzenhaltung 
im 1. LJ 12 (7,7) 13 (7,9) 0,61 
im 6. LJ 26 (16,9) 13 (7,9) 0,01 
heute 19 (12,2) 10 (6,1) 0,06 
nie 110 (70,5) 134 (81,7) 0,06 
Regelmäßiger Aufenthalt im Tierstall 
Säuglingsalter(<2 J.) 35 (22,4) 37 (22,4) 
Kindergartenalter (3-6 J.) 19 (12,2) 16 (9,7) 
Schulalter (>6 J.) 13 (8,3) 20 (12,1) 
nie 89 (57,1) 92 (55,8) 
0,66 
Konsum unabgekochter Milch 
im 1. LJ 19 (12,2) 27 (16,4) 0,02 
im 6. LJ 82 (52,9) 89 (53,9) 0,54 
heute 5 (3,2) 15 (9,1) 0,03 
nie 26 (16,8) 34 (20,6) 0,22 
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4.5 Multiple logistische Regressionsmodelle 
Es wurden mit Hilfe der multiplen logistischen Regression Modelle für Toxoplasma gondii-, 
Helicobacter pylori-Seropositivität, Atopie und IgG4 erstellt. Die Modelle wurden für 
potenzielle Confounder adjustiert wie ausgewählt. 
4.5.1 Infektionsmarker 
4.5.1.1 Toxoplasma gondii 
Als wichtigste Einflussfaktoren auf die Infektion mit Toxoplasma gondii erwiesen sich, wie 
auch im bivariaten Modell, landwirtschaftlich assoziierte Faktoren (Abbildung 5). Die 
Seroprävalenz von T. gondii unterschied sich nicht zwischen Männern und Frauen. Als 
signifikanter Einflussfaktor erwies sich der Stallaufenthalt im Säuglingsalter [OR (95%CI): 
2,3 (1,2-4,4)]. Ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen dem Beruf 
des Landwirtes und der Bildung von Antikörpern gegen T. gondii [2,8 (0,9-8,9)]. 
Tendenzielle Assoziationen bestanden zwischen Rohmilchkonsum bzw. Katzenhaltung im 
Einschulungsalter und der Prävalenz für T. gondii, diese waren jedoch nicht statistisch 
signifikant. 
Mit zunehmendem Alter stieg auch im multivariaten Modell die Prävalenz von Antikörpern 
gegen T. gondii. 
Stallaufenthalt in einem anderen Zeitraum als im Säuglingsalter, Haustierhaltung und 
Schulbildung hatten im multivariaten Modell keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 
mit der T. gondii-Seroprävalenz. 
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Abbildung 2: Endmodell der logistischen Regression für Toxoplasma gondii-Antikörper unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung,  
 Stallaufenthalt, Rohmilchkonsum, Katzenhaltung und Beruf des Landwirts 
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Verwendete Abkürzungen: LJ = Lebensjahr; OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall 
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4.5.1.2 Helicobacter pylori 
Die Regressionsmodelle für Helicobacter pylori sind in Abbildung 3 dargestellt. Die OR für 
H. pylori-Antikörper stieg signifikant mit zunehmendem Alter an [OR (95%CI): 1,1 (1,0-
1,1)]. Der Konsum unabgekochter Rohmilch, weibliches Geschlecht und ein höheres 
Schulbildungsniveau waren deutlich mit einer Antikörperbildung gegen H. pylori assoziiert, 
jedoch nicht in statistisch signifikantem Maße. Katzenhaltung zum Untersuchungszeitpunkt 
stand im multiplen Modell nicht in Zusammenhang mit der Bildung von Antikörpern gegen 
H. pylori. 
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Abbildung 3: Endmodell der logistischen Regression für Helicobacter pylori-Antikörper unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung, Rohmilchkonsum und    
  Katzenhaltung 
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Verwendete Abkürzungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall 
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4.5.2 Atopie 
Als wichtigste Einflussfaktoren für Atopie erwiesen sich die Faktoren des Expositions-Index 
(Abbildung 4). Je mehr Faktoren des Index zutrafen, desto niedriger sank die Odds Ratio für 
Atopie im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung. 
Erkrankungen aus dem atopischen Formenkreis bei Geschwistern waren statistisch signifikant 
mit Atopie assoziiert [OR (95%CI): 3,4 (2,0-5,7)]. 
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Abbildung 4: Endmodell der logistischen  Regression für Atopie unter Einbezug von Alter, Geschlecht, Schulbildung, Wohnort, allergischen Erkrankungen in der 
Familie, Katzenhaltung und Faktoren des Expositionsindex 
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4.5.3 IgG4 
Die Endmodelle für IgG4 wurden sowohl für alle Probanden gemeinsam als auch für Männer 
und Frauen stratifiziert berechnet. Dies erschien sinnvoll, da sich deutliche 
Geschlechtsunterschiede in bezug auf diese Immunglobulin-Subklasse zeigten (siehe 
Abbildung 5, 6 und 7). 
4.5.3.1 IgG4-Endmodell für alle Probanden 
Während Atopie für alle Probanden gemeinsam signifikant mit hohen IgG4-Werten assoziiert 
war [OR (95%CI): 1,7 (1,0-2,7)], bestand ein inverses Verhältnis zwischen atopischer 
Dermatitis und hohem IgG4-Titer [0,5 (0,3-0,9)]. Katzenhaltung zum Zeitpunkt der 
Befragung hing statistisch grenzwertig invers mit dem IgG4-Titer zusammen (Abbildung 5). 
 
Abbildung 1: Endmodell der logistischen Regression für hohes IgG4 für alle Probanden 
   gemeinsam unter Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und Katzenhaltung 
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4.5.3.2 IgG4-Endmodell für männliche Probanden 
Das Endmodell für IgG4 für die männlichen Studienteilnehmer (Abbildung 6) zeigt Parallelen 
zum Endmodell für alle Probanden gemeinsam. Jedoch waren bei dem Modell für Männer die 
einzelnen Effekte stärker ausgeprägt.  
Bei Männern fand sich ein positiver Zusammenhang zwischen Lebensalters und einem hohen 
IgG4-Titer. Es fand sich des weiteren ein positiver Zusammenhang zwischen atopischer 
Disposition und IgG4-Titern [OR (95%CI): 3,1 (1,3-7,5)]. Zwischen atopischer Dermatitis 
und dem ermittelten Titer von IgG4 bestand dagegen im multiplen Modell ein inverses 
Verhältnis [0,2 (0,1-0,7)]. Die Haltung einer Katze in der Wohnung zum Zeitpunkt der 
Untersuchung war bei den männlichen Teilnehmern ebenfalls invers mit einem hohem IgG4-
Titer assoziiert [0,2 (0,1-0,6)]. 
 
Abbildung 6: Endmodell der logistischen Regression für hohes IgG4 für die männlichen  
  Studienteilnehmer unter Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und  
  Katzenhaltung 
0,1
1
10
Al
ter
[1,1
 
(1,0
-
1,1
)]
At
op
ie
[3,1
 
(1,3
-
7,5
)]
At
op
isc
he
 
De
rm
ati
tis
[0,2
 
(0,1
-
0,7
)]
Ka
tze
nh
alt
un
g je
tzt
[0,2
 
(0,1
-
0,6
)]
lo
g 
[O
R
 
(95
%
C
I)]
n = 128
lo
g 
[O
R
 
(95
%
C
I)]
 
Verwendete Abkürzungen: OR = Odds Ratio; CI = Konfidenzintervall 
 53 
 
4.5.3.3 IgG4-Endmodell für weibliche Probanden 
Im Gegensatz zum entsprechenden Endmodell für Männer, zeigten sich bei Berechnung des 
Endmodells für IgG4 für Studienteilnehmerinnen keinerlei statistisch signifikante 
Zusammenhänge (Abbildung 7).  
 
Abbildung 7: Endmodell der logistischen Regression für hohes IgG4 für die Studienteilnehmerinnen unter 
 Einbezug von Alter, Atopie, atopischer Dermatitis und Katzenhaltung 
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5 Diskussion 
Das Ziel dieser Fall-Kontroll-Studie war, zu untersuchen, ob sich die verminderte 
Allergieprävalenz bei Personen, die regelmäßigen Bauernhofkontakt haben, u.a. durch 
orofäkale Infektionen erklären lässt. Dabei wurden insbesondere Marker für 
Infektionskrankheiten untersucht, die in landwirtschaftlich dominierten, ländlichen Regionen 
Deutschlands häufig auftreten.  
Es ergaben sich für das Untersuchungskollektiv Prävalenzen positiver Serologiebefunde für 
Helicobacter pylori und Toxoplasma gondii von jeweils 30%. Mit zunehmendem Alter stieg 
die Seroprävalenz beider Infektionen statistisch signifikant an.  
Regelmäßiger Aufenthalt im Tierstall vor dem dritten Lebensjahr hatte den größten Einfluss 
auf die Seroprävalenz von T. gondii.  
Es fanden sich außer dem Alter keine statistisch signifikanten Einflussfaktoren für die 
Infektion mit H. pylori. Tendenziell waren Rohmilchkonsum, niedriger sozioökonomischer 
Status und weibliches Geschlecht mit einer erhöhten H. pylori Prävalenz assoziiert. 
Stallkontakt in der Kindheit, Rohmilchkonsum in der Kindheit und Infektionen mit T. gondii 
und H. pylori waren unabhängig voneinander invers mit der Atopieprävalenz korreliert. 
Hinsichtlich des IgG4 fanden sich große Unterschiede zwischen den Ergebnissen für Männer 
und Frauen. Bei Männern fand sich ein Zusammenhang zwischen Lebensalters und einem 
hohen IgG4-Titer. In der gleichen Gruppe fand sich eine signifikante positive Assoziation mit 
Atopie und dem IgG4-Titer. Atopische Dermatitis und Katzenhaltung waren invers mit IgG4 
assoziiert. Bei den Frauen zeigten sich hingegen keine statistisch signifikanten 
Einflussfaktoren für IgG4. 
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5.1 Diskussion der Methoden 
Für die Durchführung der vorliegenden Studie wurde ein Fall-Kontroll-Design gewählt. Die 
Vorteile dieser Methode liegen in ihrer Praktikabilität bei vergleichsweise geringem Aufwand 
und relativ niedrigen Kosten. Weitere Vorteile sind, dass gleichzeitig mehrere verschiedene 
Faktoren ohne weiteren Aufwand einbezogen werden können. Diese Art des Studiendesigns 
eignet sich besonders für Untersuchungen von weniger häufigen Krankheiten oder 
Symptomen (90). 
Ein Nachteil liegt in der begrenzten Zuverlässigkeit anamnestischer Angaben. In diesem 
Zusammenhang muss eine Verzerrung der Erinnerung (recall bias) in Betracht gezogen 
werden. Ursache dieser ist, dass Fälle eventuell genauer über ihre Exposition berichten 
können als Kontrollen. Ebenfalls von Nachteil ist, dass es sich bei den von uns ermittelten 
Prävalenzen um Lebenszeitprävalenzen handelt, da der Zeitpunkt der Infektion nicht bekannt 
ist (90).  
Der verwendete ausführliche Fragebogen wurde vor Durchführung der vorliegenden Studie in 
einer Pilotstudie mittels eines Test-Retest-Verfahrens (Vergleich von Erst- und 
Zweitbefragung) auf Akzeptanz und Reliabilität getestet und für geeignet befunden. Durch die 
Überarbeitung von noch missverständlichen Fragen wurde der Fragebogen als 
Messinstrument für die Hauptstudie optimiert. Nicht zufriedenstellende Fragen wurden in den 
endgültigen Fragebogen nicht aufgenommen. Somit kann die Reliabilität des Fragebogens als 
hoch angesehen werden (91). 
Die Fragebogen-Rücklaufquote von 69% entspricht der anderer Studien, die in 
Norddeutschland durchgeführt wurden und ist typisch für bevölkerungsbezogene Stichproben 
(42). Bei der telefonischen Nacherhebung konnten alle Probanden befragt werden. 
In der vorliegenden Studie wurde der Antikörperstatus für T. gondii und H. pylori serologisch 
bestimmt. In Bezug auf H. pylori existieren alternativ zu dem serologischen Verfahren auch 
andere Verfahren. Zu diesen zählen der C13-Atemtest und der Stuhl-Antigentest. Ein invasives 
Verfahren stellt der Urease-Schnelltest dar, der stets an eine Gastroskopie gebunden ist. 
Vorteil des Stuhlantigentests und des Urease-Schnelltests ist die Möglichkeit, eine floride 
Infektion von einer abgeheilten Infektion sicher unterscheiden zu können. Ein Nachteil des 
Urease-Schnelltests ist die Durchführung einer Gastroskopie, die im Rahmen dieser Studie 
nicht möglich war. Daher schien das serologische Verfahren am besten geeignet: Probanden, 
die in der Vergangenheit eine Infektion mit H. pylori durchgemacht hatten, die aber aufgrund 
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einer antibiotischen Therapie frei von Erregern waren, konnten aufgrund der weiterhin 
existierenden Antikörper identifiziert werden (92). Nicht unterschieden werden konnten 
Probanden, die eine floride Infektion durchgemacht hatten von Teilnehmern, bei denen 
lediglich eine positive Immunreaktion nach Kontakt mit H. pylori erfolgt war. Die 
Suszeptibilität eines Organismus gegenüber einem Infektionserreger ist von vielen Faktoren 
abhängig, eine wesentliche Rolle spielt die Immunkompetenz des Wirtes. Andere wesentliche 
Faktoren sind die Virulenz und die inkorporierte Menge des Erregers. Es ist bekannt, dass im 
Falle von H. pylori die Erregerdosis in direktem Zusammenhang mit der Höhe der 
Seroprävalenz steht (93). Bei infektionsassoziierten Fragen wurde daher stets nach 
Regelmäßigkeit der Exposition gefragt. 
5.2 Diskussion der Ergebnisse 
5.2.1 Infektionsmarker 
Die vorliegende Studie ist die erste, die die Prävalenz von Toxoplasma gondii und 
Helicobacter pylori bevölkerungsbezogen in einer ländlichen Umgebung Deutschlands 
untersuchte.  
5.2.1.1 Toxoplasma gondii 
5.2.1.1.1 Prävalenz von T. gondii 
Bei etwa einem Drittel der untersuchten jungen Erwachsenen aus diesem ländlichen Teil 
Niedersachsens konnten Antikörper gegen Toxoplasma gondii nachgewiesen werden. 
Zur Prävalenz von T. gondii-Infektionen gibt es weltweit kaum Studien, in denen Männer 
miteinbezogen wurden (49;94;95). Toxoplasmose-Titer werden in der Regel nur bei Frauen 
im Rahmen einer Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchung bestimmt. Experten schätzen 
basierend auf diesen Daten aktuell weltweit eine Durchseuchung von etwa 30% (96). Dies 
konnte in dieser Studie für die Untersuchungsregion bestätigt werden. 
Mit zunehmendem Alter stieg die Prävalenz von T. gondii in unserer Population signifikant 
an. Dieses Ergebnis könnte Resultat eines Kohorten-Effekts sein, es ist aber auch möglich, 
dass es sich um einen echten Alters-Effekt handelt. Mit zunehmendem Alter steigt die 
Wahrscheinlichkeit, infiziert zu sein, da eine Infektion bei der Exposition gegenüber dem 
Erreger jederzeit erfolgen kann. 
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Unsere Untersuchung gibt Hinweise darauf, dass Landwirtschaft in Zusammenhang mit 
Antikörpern gegen T. gondii steht. Unseres Wissens gibt es bisher weltweit keine Studie, die 
Zusammenhänge zwischen landwirtschaftlichen Faktoren und der Infektionen mit T. gondii 
untersuchte.  
In einigen Studien wurden in Deutschland in ländlichen Regionen für Frauen höhere 
Durchseuchungsraten von T. gondii beschrieben als in Städten (62;97). Eine 
Durchseuchungsstudie zu T. gondii in Mecklenburg-Vorpommern fand auf dem Land eine T. 
gondii-Seroprävalenz von 64% (62). Auch in Osteuropa besteht in ländlichen Gegenden eine 
erhöhte Seroprävalenz für T. gondii (65). In Skandinavien wurde dieser Unterschied zwischen 
Stadt und Land dagegen nicht beschrieben (95;98). 
5.2.1.1.2 Landwirtschaftliche Faktoren 
Insbesondere diejenigen Probanden, die sich in der frühen Kindheit im Stall aufgehalten 
haben, hatten signifikant häufiger Antikörper gegen T. gondii gebildet als der Rest der 
Studienpopulation. Dieser signifikante Zusammenhang galt insbesondere für Teilnehmer, die 
sich im Säuglingsalter im Tierstall aufhielten. Es ist anzunehmen, dass Kinder, die sich in 
diesem Alter im Stall aufhalten, auf dem Boden krabbeln und Dinge in den Mund stecken, die 
sie dort finden. Auf diese Art und Weise könnten orofäkale Erreger wie T. gondii in den 
Verdauungstrakt der Kinder gelangen und die Bildung von Antikörpern auslösen. Die 
Infektion mit T. gondii erfolgt generell in der Regel in Kindheit. Die Anfälligkeit von Kindern 
gegenüber T. gondii erklärt man sich durch deren niedrigere Konzentration an proteolytischen 
Enzymen im Verdauungstrakt (63). 
Probanden, die den Beruf des Landwirtes ausübten, hatten ebenfalls häufiger Antikörper 
gegen T. gondii gebildet als Studienteilnehmer in anderen Berufen. Auch andere Studien 
fanden erhöhte Prävalenzen von T. gondii in Berufsgruppen, die gegenüber Tieren exponiert 
sind (42;65). Dies trifft insbesondere auf Arbeiter zu, die Kontakt zu Tieren oder beruflichen 
Umgang mit Tierprodukten haben wie beispielsweise Waldarbeiter, Schlachter und Landwirte 
(65). Die genaue Ursache dieser erhöhten Prävalenz ist ungewiss. Ob eine horizontale 
Übertragung zwischen unterschiedlichen Spezies eine ursächliche Rolle spielen könnte, ist 
bisher nicht eindeutig geklärt worden. Die Aussagekraft unserer Ergebnisse in diesem 
Zusammenhang ist jedoch eingeschränkt, da die Zahl an Landwirten niedrig war (n=16). 
 
 
 58 
5.2.1.1.3 Ernährungsgewohnheiten 
Rohmilchkonsum im Säuglings- und Einschulungsalter war in unserer Population signifikant 
mit positiven T. gondii-Titern assoziiert. Es wurde in einer Studie festgestellt, dass der 
Konsum von unpasteurisierter Ziegenmilch zur akuten Infektion mit T. gondii führen kann 
(63). Da Tachyzoiten von T. gondii auch in Kuhmilch nachgewiesen wurden, ist bei häufigem 
Rohmilchkonsum eine Infektion denkbar (63).  
Alle Familien in unserer Studie, die in der Landwirtschaft tätig waren, hatten Viehproduktion, 
92% von ihnen bauten auch Gemüse an. Daraus könnte man schließen, dass Kinder, die sich 
in ihrer frühen Kindheit regelmäßig in Tierställen aufhielten, auch Zugang zu Agrarprodukten 
hatten und möglicherweise ungewaschene kontaminierte Feldfrüchte konsumierten. Katzen, 
als Quelle von Oozysten, halten sich sowohl in Tierställen, als auch auf Anbauflächen auf. In 
unserer Studie stand Katzenhaltung allein in keinem signifikanten Zusammenhang mit der 
Infektion mit T. gondii. Es kann daher anhand der Ergebnisse nicht geklärt werden, ob die 
Tierställe die Hauptinfektionsquelle für T. gondii sind, oder ob die beobachteten Ergebnisse 
durch den Konsum ungewaschener Feldfrüchte verursacht werden. 
5.2.1.2 Helicobacter pylori 
5.2.1.2.1 Prävalenz von H. pylori-Antikörpern 
Knapp ein Drittel (31%) der Seren der untersuchten Studienpopulation aus dieser Region 
Niedersachsens war positiv für Helicobacter pylori. 
Obwohl ein großer Teil der Infektionen bereits in der Kindheit erfolgt, stieg mit 
zunehmendem Alter die Prävalenz der Helicobacter-Infektion signifikant an. Analog zur 
Infektion mit T. gondii ist die Zunahme der Prävalenz erklärbar durch einen möglichen 
Kohorten-Effekt, es ist aber ebenso möglich, dass es sich um einen echten Alterseffekt 
handelt. Eine Infektion mit Helicobacter pylori wird, sofern sie aufgrund von Beschwerden 
diagnostiziert wird, in der Regel erfolgreich antibiotisch therapiert. Wird keine Eradikation 
durchgeführt, persistiert der Erreger unbegrenzt lange in der intestinalen Schleimhaut (67). 
Antikörper gegen H. pylori können auch nach einer Eradikation aufgrund des 
immunologischen Gedächtnisses serologisch viele Jahre nachgewiesen werden (99).  
5.2.1.2.2 Ernährungsgewohnheiten 
Unsere Ergebnisse zeigten eine signifikante Assoziation zwischen Rohmilchkonsum im 
Erwachsenenalter und der Infektion mit Helicobacter pylori. Es gibt verschiedene 
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Übertragungswege für Helicobacter pylori. Da H. pylori in unpasteurisierter Milch 
nachgewiesen wurde (69;70), muss auch dieser Infektionsweg in Betracht gezogen werden. 
Die Anzahl der Studienteilnehmer, die zum aktuellen Zeitpunkt Rohmilch konsumierten, war 
jedoch nur gering (n=20). Die meisten Probanden, die angaben, jemals Rohmilch konsumiert 
zu haben, hatten dies in ihrer Kindheit oder Jugend getan. Um einen statistisch deutlicheren 
Zusammenhang zwischen Rohmilchkonsum und der Infektion mit H. pylori herzustellen, 
wäre eine geringere Zeitspanne zwischen Konsum und Untersuchung notwendig. 
Es muss zusätzlich in Erwägung gezogen werden, dass Probanden, die Rohmilch konsumiert 
hatten, sich darüber hinaus bezüglich anderer Lebens- und Ernährungsgewohnheiten vom 
Rest der Population unterscheiden könnten (100).  
5.2.2 Atopie 
5.2.2.1.1 Prävalenz allergischer Erkrankungen 
Einige Studien haben in den vergangenen Jahren Zusammenhänge zwischen 
Bauernhofkontakt und Allergien untersucht. In diesen Studien zeigte sich regelhaft eine 
geringere Prävalenz allergischer Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen, die sich auf 
Bauernhöfen aufhielten (17-21;39;43;101-103). Ein entsprechender allergieprotektiver Effekt 
bei Erwachsenen durch landwirtschaftliche Exposition wurde bisher kontrovers diskutiert. 
Auswirkungen auf das Immunsystem des Erwachsenen sind in der Vergangenheit jedoch 
selten untersucht worden (42;103;104). 
Die Allergieprävalenz von Landwirten war in anderen Studien gegenüber der ländlichen 
Bevölkerung vermindert (103). Auch in dieser Studie waren in der Gruppe der Landwirte 
allergische Erkrankungen vergleichsweise selten. Es muss jedoch beachtet werden, dass 
Landwirte im Vergleich zur durchschnittlichen Bevölkerung seltener über 
Atemwegssymptomen klagen (42). Aus diesem Grund wurden zur Bestimmung des 
Atopiestatus spezifisches IgE für ubiquitäre und landwirtschaftliche Allergene als objektiver 
Parameter herangezogen und nicht Symptome der allergischen Rhinitis. 
Allergische Symptome der Probanden standen in deutlichem Zusammenhang mit atopischen 
Erkrankungen in der Familie. Allergiker hatten insbesondere signifikant häufiger Geschwister 
mit atopischen Erkrankungen. Diese Zusammenhänge zeugen einerseits von einer genetischen 
Disposition unter Geschwistern und lassen andererseits Schlüsse auf mögliche gemeinsame 
Risikofaktoren für allergische Sensibilisierung in der Kindheit zu. 
 60 
Auch das Geschlecht scheint Einfluss auf die Allergiegenese zu haben. In unserer Studie 
waren Männer häufiger von Allergien betroffen als Frauen. Dieser Zusammenhang 
widerspricht den Ergebnissen anderer Studien an Erwachsenen, die ergaben, dass Frauen 
häufiger Atopiker sind als Männer (103). Es ist jedoch bis heute nicht eindeutig festgestellt 
worden, wie der Geschlechtsunterschied zustande kommt. Es wird angenommen, dass 
hormonelle Ursachen zugrunde liegen (105). 
5.2.2.1.2 Ernährungsgewohnheiten 
Bestimmte Formen der Ernährung scheinen insbesondere im Kindesalter für die Entwicklung 
einer allergischen Disposition von Bedeutung zu sein. Nicht-Atopiker hatten häufiger in der 
Kindheit, besonders im 6. Lebensjahr, Rohmilch konsumiert als Atopiker. Dieses Ergebnis 
steht in Einklang mit vorangegangenen Studien (17). Dieser Zusammenhang unterstützt die 
Hypothese, dass täglicher Konsum von naturbelassenen Lebensmitteln, die weder 
antimikrobiell noch hygienisch aufbereitet sind, vor atopischen Erkrankungen schützen kann 
(51;102). Es gibt verschiedene Ansätze, den Effekt traditioneller Ernährungsgewohnheiten zu 
erklären. Es ist denkbar, dass die regelmäßige orale Aufnahme von Mikroben über 
Nahrungsmittel zu einer adäquaten Stimulation des mukosaassoziierten lymphatischen 
Gewebes führt. Ebenfalls möglich ist, dass der intestinale Kontakt zu den Erregern die 
Kolonisation mit der physiologischen Darmflora unterstützt (44). 
5.2.2.1.3 Stallkontakt 
Regelmäßiger Stallkontakt in der Kindheit erwies sich als wichtigster protektiver Faktor vor 
allergischen Erkrankungen. Die Atopiker in unserer Studienpopulation hatten in den ersten 
drei Lebensjahren signifikant seltener auf einem Bauernhof gelebt als die Kontrollgruppe. 
Besonders diejenigen, die sich vor dem 6. Lebensjahr im Stall aufhielten, zeigten seltener 
allergische Symptome. Eine mögliche Ursache für diesen Effekt ist ein Selektionseffekt. Dies 
würde bedeuten, dass Eltern, deren Kinder allergische Erkrankungen entwickelten, vom 
Bauernhof wegzogen bzw. ihren Kindern nicht mehr erlaubten, sich in Ställen aufzuhalten. 
Durch Messungen von Endotoxin-Konzentrationen, als Marker der mikrobiellen Exposition, 
in ländlichen Wohnungen konnte jedoch nachgewiesen werden, dass es Zusammenhänge 
zwischen der Endotoxin-Exposition unabhängig von Stallkontakt und der verminderten 
Prävalenz von Allergien gibt (46). Eine früher durchgeführte Studie zeigte, dass insbesondere 
das erste Lebensjahr bedeutsam für den „Stall-Effekt“ ist (43). Der genaue Mechanismus 
dieses Effekts ist jedoch nicht bekannt. Es ist anzunehmen, dass das unreife Immunsystem im 
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Kleinkindalter empfänglicher für modifizierende Einflussfaktoren ist (102). Andererseits 
muss insbesondere bei Kindern im Säuglings- und Kindergartenalter, die sich im Stall 
aufhalten, auch die orale Aufnahme von Mikroben in Betracht gezogen werden. Ausgehend 
von der Annahme einer oralen Aufnahme, beispielsweise beim Umherkrabbeln oder Spielen, 
ist eine häufigere bzw. stärkere Stimulierung des Immunsystems im Vergleich zu älteren 
Kindern und Erwachsenen anzunehmen (44). Der Zusammenhang zwischen Stallkontakt und 
Allergieprävalenz konnte durch keinen anderen Faktor, den wir in Betracht zogen, in seiner 
Aussage geschwächt werden. Nachdem das Modell für frühkindlichen Stallkontakt adjustiert 
wurde, zeigte es sich, dass die Odds Ratio für Atopie durch weitere Faktoren schrittweise 
gesenkt werden konnte. Bei diesen Faktoren handelte es sich neben dem Stallkontakt um 
Antikörper gegen T. gondii, H. pylori und Rohmilchkonsum im 6. Lebensjahr. Es ist daher 
davon auszugehen, dass diese Faktoren unabhängig voneinander auf die Allergieentwicklung 
wirken. Einzeln bestand, außer für Stallkontakt, zwischen diesen Faktoren und Atopie kein 
statistisch signifikanter inverser Zusammenhang. In der Kombination konnte die Odds Ratio 
für Atopie jedoch bis auf 0,4 gesenkt werden. Dieser Zusammenhang gibt Hinweise darauf, 
dass der „Bauernhof-Effekt“ nicht durch einen einzigen Einflussfaktor erklärt werden kann, 
sondern ein Zusammenspiel vieler Faktoren ist. 
5.2.3 IgG4 
Unsere Untersuchungen zeigen große Unterschiede zwischen den Ergebnissen von Männern 
und Frauen für IgG4. Für Frauen fand sich kein statistisch signifikanter Einflussfaktor auf die 
Höhe des IgG4. Atopie, atopische Dermatitis und Katzenhaltung standen dagegen in 
signifikantem Zusammenhang mit dem IgG4-Spiegel bei Männern. Aus der Literatur gehen 
derartige Unterschiede zwischen Männern und Frauen bezüglich des IgG4 nicht hervor. 
Zudem zeigte sich bei den Männern tendenziell ein Anstieg der Prävalenz eines erhöhten 
Spiegels von IgG4 mit zunehmendem Alter, während dies in der Gruppe der Frauen mit dem 
Alter tendenziell abnahm. Bei Gesunden ist ein Anstieg der Konzentration von der Geburt bis 
zum 15. Lebensjahr beschrieben, danach fällt die Konzentration von IgG4 stetig ab. 
Geschlechtsunterschiede wurden hierbei bislang nicht untersucht (75). Es muss jedoch 
bedacht werden, dass sich unsere Studienpopulation stark von der durchschnittlichen 
deutschen Bevölkerung hinsichtlich des Lebensraums unterscheidet. Des weiteren ist es 
möglich, dass in dieser ländlich geprägten Region Niedersachsens noch größere Unterschiede 
im Lebensstil zwischen Männern und Frauen bestehen als im städtischen Umfeld.  
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In Studien an Kindern wurde eine allergieprotektive Synthese von IgG4, ausgelöst durch 
Exposition gegenüber Katzenantigenen, beschrieben. Ersten Berichten aus Skandinavien 
zufolge litten Kinder aus Familien, die eine Katze hielten, seltener an allergischem Asthma 
(106;107). Diese Beobachtung ließ sich in vielen Studien durch objektive Tests an atopischen 
und nicht-atopischen Kindern bestätigen (10;86;108). Es zeigte sich, dass diese Kinder 
Antikörper der Klasse IgG gegen Fel d 1 gebildet hatten. Es wurde postuliert, dass diese sie 
vor der Entwicklung von weiteren Allergien schützten. Genauere Untersuchungen zeigten, 
dass es sich bei diesen Antikörpern hauptsächlich um die Subklasse IgG4 handelte. Man 
erklärte sich diese veränderte Reaktion des Immunsystems entweder durch die Exposition 
gegenüber hohen Konzentrationen oder durch langfristige Exposition gegenüber Allergenen 
(88;89). Inzwischen haben einige Studien diesen Zusammenhang untersucht, die meisten 
jedoch an Kindern (86;109;110).  
Die vorliegende Studie gibt keinen Hinweis darauf, dass ein derartiger protektiver 
Zusammenhang zwischen Allergenexposition und IgG4-Bildung bei Erwachsenen besteht. In 
den Untersuchungen zeigte sich insbesondere bei den männlichen Studienteilnehmern ein 
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Atopie und IgG4-Spiegeln, jedoch war 
dieser nicht inverser Natur. Eine Verschiebung der Antikörperbildung zulasten IgE und 
zugunsten des IgG4 konnte daher nicht nachgewiesen werden. 
Es muss jedoch bedacht werden, dass es sich bei der Studienpopulation der vorliegenden 
Studie um Erwachsene handelt, deren Immunsystem andersartig auf Allergenexposition 
reagiert als das sich entwickelnde Immunsystem von Kindern. Auch sollte berücksichtigt 
werden, dass auch eine Vielzahl respiratorischer Allergene an der Bildung von IgE und IgG4 
beteiligt sind, die möglicherweise das Bild der Immunreaktion durch orofäkale Infektionen 
verändern. Es ist bekannt, dass respiratorische Allergene zu einem Anstieg von IgG-
Subklassen mit zunehmendem Alter führen. Um genauere Erkenntnisse über den 
Zusammenhang zwischen orofäkalen Antigenen und IgG4 zu gewinnen, sind jedoch Studien 
an größeren Kollektiven, die auch jüngere Probanden einschließen, notwendig. 
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5.3 Ausblick 
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben Hinweis darauf, dass die Prävalenz von 
Allergien bei Personen mit Bauernhof-Kontakt auch durch orofäkale Infektionen mit T. 
gondii und H. pylori zusätzlich vermindert wird. Die Identifikation von unabhängigen 
allergieprotektiven Faktoren könnte dazu beitragen, dass in der Zukunft der Entwicklung von 
Allergien auch bei Kindern, die nicht in landwirtschaftlicher Umgebung aufwachsen, 
vorgebeugt werden kann.  
Bei den ermittelten Seroprävalenzen von T. gondii und H. pylori handelt es sich um 
Lebenszeitprävalenzen. Es ist unklar, in welchem Lebensalter sich die Probanden infizierten. 
Demzufolge ist es nicht möglich, Aussagen über den Zeitraum zwischen Infektion und 
Allergie-Protektion zu machen. Um genauere Erkenntnisse über diesen zeitlichen Rahmen zu 
erhalten werden Kohortenstudien benötigt, die diesen Zusammenhang auch an Kindern und 
Jugendlichen untersuchen.  
In unserer Studie zeigten sich große Unterschiede zwischen Männern und Frauen bezüglich 
der Einflussfaktoren auf das IgG4. Derartige Unterschiede im Zusammenhang mit IgG4 sind 
in der Literatur bisher nicht beschrieben worden. Zukünftige Studien mit größeren Fallzahlen 
müssen klären, ob dieser Zusammenhang auch bei Kindern und in anderen Kohorten 
reproduzierbar ist. 
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6 Zusammenfassung 
Die Prävalenz allergischer Erkrankungen hat in den vergangenen Jahren weltweit 
zugenommen. Studien haben gezeigt, dass Kinder, die auf einem Bauernhof aufwachsen, 
seltener an Allergien leiden als Kinder ohne Stallkontakt. Ebenfalls als allergieprotektiv 
haben sich in der Vergangenheit orofäkale Infektionen und die körpereigene Bildung des 
IgG4 erwiesen. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob eine erhöhte Prävalenz orofäkaler 
Infektionen und ein damit verbundener Anstieg des IgG4-Titers ursächlich sein könnte für die 
verminderte Prävalenz allergischer Erkrankungen bei Personen mit Bauernhofkontakt. 
Die Studie wurde eingebettet in die Niedersächsische Lungenstudie NiLS und als Fall-
Kontroll-Studie (n=321) angelegt. Probanden der Studie waren 18-44-jährigen Bewohner 
einer Region in Niedersachsen, die landwirtschaftlich besonders geprägt ist. Die Teilnehmer 
der Studie wurden gebeten, einen Fragebogen auszufüllen. Zusätzlich wurde eine 
Zufallsstichprobe zu einer körperlichen Untersuchung und Blutentnahme eingeladen. Aus den 
Blutproben der Teilnehmer der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie wurden spezifisches IgE 
gegen ubiquitäre und landwirtschaftliche Allergene, IgG-Antiköper gegen T. gondii und H. 
pylori sowie IgG4 bestimmt. In der vorliegenden Studie wurden Probanden mit spezifischen 
IgE im Serum als Fälle, solche mit niedrigen Werten als Kontrollen bezeichnet. Spezifische 
Faktoren wurden darüber hinaus in Telefoninterviews erhoben. 
Bei 31% der Probanden wurden Antikörper gegen T. gondii festgestellt. Aufenthalt im Stall 
im Säuglingsalter war der wichtigste Prädiktor für eine Infektion mit T. gondii. 31% der 
Bevölkerung wiesen Antikörper gegen H. pylori auf. Mit zunehmendem Alter stieg die 
Seroprävalenz signifikant an, als stärkster Risikofaktor erwies sich Rohmilchkonsum. Es 
fanden sich keine statistisch signifikanten Zusammenhänge zwischen orofäkalen Infektionen 
und IgG4. Drüber hinaus zeigte sich, dass orofäkale Infektionen, regelmäßiger Stallkontakt 
und Rohmilchkonsum vor dem 6. Lebensjahr unabhängig voneinander additiv mit einer 
verminderten Prävalenz allergischer Erkrankungen assoziiert waren.  
In der Zukunft werden prospektive Geburtskohorten benötigt, um die Bedeutung orofäkaler 
Infektionen für die Entstehung von Allergien genauer zu untersuchen. 
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8 Anhang 
8.1 Fragebogen der Niedersächsischen Lungenstudie NiLs 
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8.2 Fragebogen der telefonischen Nachbefragung 
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